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Derives du pyrazole^ procede pour leur preparation et application en therapeutique. 

(2) L'invention concerne des aryl-3 alcoxy-5 pyrazoies, 
repr6sentds par la formuie generate (1) 

R 



Ar 




o-(ch^)^-n;^ ^ 



(1) 



N 



in 

IS 

IS 



dans laqueiie Ar repr^sente un groupe aryle, substitue ie cas 
dchdant: R repr^ente un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
alkyle, ph6nyle ou benzyle; et R^, identiques ou diff^rents, 
repr^sentent un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle, ou 
forment ensemble un h6t4rocycie de 5 d 7 chalnons avec 
Tatome d'azote auquel ils sont rattachSs; n est un entier de 1 
h 4: ainsi que leurs sels d'actdes. 

Application en therapeutique, tiotamment pour Ie traite- 
ment des arythmies cardiaques. 



a. 
ui 
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D6riv46 du pyrazole, proc6d6 pour leur preparation 

et application en th^rapeutique 

La pr^sente invention, r6alis6e dans les laboratoires du CERES - Centre 
Europ^en de Recherche Scientifique - concerne de nouveaux d^rivds du 
pyrazolei un proc6d6 pour leur preparation, ainsi que leur application en 
th^rapeutique* 

5 Les derives du pyrazole conformes h 1* invention sont des aryl«3 alcoxy-5 
pyra^oles reprisentSs par la formule gdndrale (I): 



R 




dans laquelle Ar repr6sente un groupe aryle, substltu^ le cas 6cheant; R 
reprdsente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, phdnyle ou benzylej 
R^ et R2> identiques ou dif f brents , repr^sentent un atome d*hydrogene ou 
10 uri groupe alkyle, ou ferment ensemble un hetdrocycle de 5 & 7 chainons 
avec 1' atome d' azote auquel ils sont rattach^s; n est un entier de 1 ^ 4. 

L* invention a egalement pour objet un procddd permettant de preparer les 
dSrivds de formule g^nirale (I) a partir de produits connus aisiment 
aocessibles, avec un bon rendement. 

15 • L' invention a encore pour objet 1* application des derives du pyrazole de 
formule g^n^rale (I) et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, en 
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thSrapeutique humaine ou v^tdrinaire^ notamment pour le traitement des 
arythroies cardiaques. 

Le groupe aryle repr^sent^ par Ar dans la formule genSrale (I) peut 6tre 
notamrnent un groupe ph^nyle qui peut 6tre substitu^ par un ou plusieurs 
5 atomes d*halogene ou groupes alkyle, alcoxy, cyano, nitro ou hydroxy • R 
peut repr^senter un atome d'hydrogbne ou un groupe alkyle lindaire ou 
ramifiSy tel que m^thyle, dthyle, isopropyle, n-butyle, t-butyle, iso- 
amyle, etc, ou un groupe phenyle ou benzyle. 

Quand et. R2 forment un hSterocycle avec 1* atome d' azote auquel lis sont 
10 rattaches, cet hetSrocycle pe-ut 6tre un groupe complete par des atomes de 
carbone, et par exemple un groupe pyrrolyle, pyrrolidinyle, pipSridyle, 
az^pinyle, etc.; cet heterocycle peut egalement contenir un ou j^lusieurs 
autres hStiroatomes tels que 1* azote et l^oxyg^ne, et on peut citer par 
exemple les groupes oxazolidinyle, pyrazolyle, pipgrazinyle, imidazolyle, 
15 morpholinyle, pyrazolinyle, etc* 

Dans la formule gen6rale (I) ci~dessus, Ar represents de preference un 
groupe phenyle, ou un groupe phenyle substitue par un ou plusieurs atomes 
d^halogene tels que le chlore, le brome ou le fluor, et par exemple un 
groupe p-chlorophenyle ou un groupe 3,4-dichlorophenyle. R represente de 

20 pr6f6rence un atome d^ hydrogene , un groupe alkyle inferieur de 1 & 4 
atomes de carbone, tel qu'un groupe methyle, ethyle ou propyle, ou un 
groupe benzyle. R^ et R2 reprfeehtent de preference un groupe alkyle infe- 
rieur de 1 ^ 4 atomes de carbone, tel qu*un groupe me thyle ou isopropyle, 
Rj^ pouvant §tre un atome d.'hydrogene tandis que R2 est un groupe alkyle, 

25 et inversementy ou forment ensemble un groupe hStirocyclique et plus 
particuli&rement un groupe pyrrolidinyle, pipSridyle, oxazolidinyle, 
piperazinyle, ou morpholinyle. n prend de preference les valeurs 2 ou 3. • 

Les aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles suivant la presente invention existent sous 
plusieurs formes repr^sent^s par la formule (I) ci-dessus et les formules 
(lA) et (IB) ci-dessous:. 






H 



(lA) 



N N 

(IB) 



BNSDOCID: <EP ^0076756A1_L> 



3 



0076756 



Les formes (I) et (lA) sont pr&iominanteS| roais des facteurs extSrieurs 
peuvent dgplacer les 6quilibres vers la forme (IB). L« invention concerne 
bien entendu les aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles sous toutes les formes (I), 
(lA) et (IB) representees ci-dessus/ 

5 L •invention concerne 6galement les sels des derives du pyrazole, 
repr6sent6s par la formule g^nirale (I) ci-dessus, et plus parti- 
culiferement les sels pharmaceutiquement acceptablas, obtenus en faisant 
agir sur le derive un acide mineral ou organique usuel tel que I'acide 
chlorhydrique, sulfurique, lactique, oxalique, citrique, phosphor ique , 
10 st6arique, mal^ique, tartrique, etc. La reaction est rdalisfe suivant les 
techniques usuelles, 1 'acide et le d6riv6 r^agissant gen^ralement en 
proportions sensiblement stoechiom^triques. 

Les derives du pyrazole conformes h 1» invention, reprSsentds par la 
formule gSn^rale (I) peuvent 6tre prepares h oartir des pyrazolones de 
15 formule (II): ^ 

Ar 



20 




(II )• 

N— 

H 

dans laquelle Ar et R ont la roSme signification que dans la formule (I), 
par reaction d'alkylation en milieu basique par une halogenoalkyl^mine de 
formule genirale (III): 

X-(CH2)^-NR-^R2 (III) 

dans laquelle X repr^sente un atome d' halogens tel que le chlore ou le 
brome, et n, Rj^ et R^ conservent le^ definitions indiquees dans la formule 
gSnSrale (I). 

Les aryl-3 pyrazolones de formule (II) utilises comme produits de depart 
sont des composes connus qui peuvent dtre prdparSs suivant les techniques 
25 usuelles, comrae d§crit par exemple dans "The Chemistry of Heterocyclic 
CcMnpounds" Weissberger Ed. (1964), Intersciences Publ. 

La reaction d'alkylation des aryl-3 pyrazolones de formule (II) par les 
halogSnoalkylamines de formule (III) s'effectue en milieu basique en 
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presence d*une base telle qu^un hydrure, un amidure, un carbonate ou un 
alcoolate de mStal alcalin ou une amine , dans un solvant organique appro- 
priS. 

La reaction peut s'effectuer par example en presence d'hydrure de sodium | 
5 d'amidure de sodium, d'hydrure de potassium, d"6thylate de sodium, de 
carbonate de potassium, de carbonate de sodium, de diethylamine, de 
tri^thylamine, etc. dans un solvant choisi parmi le dimethyl formamide, le 
dimethylsulf oxyde , le dioxanhe, le tetrahydrof uranne , un alcool tel que le 
methanol ou I'dthanol, 1' acetone • Lorsque le solvant est un alcool, il 
ID peut §tre avantageux d'utiliser comme base un alcoolate correspondent, et 
par exemple I'ethylate de sodium dans l'6thanol. Conformement a 1' in- 
vention on utilise de pr^f^rence I'hydrure de sodium dans le dimethyl- 
formamide, le carbonate de potassium dans le dioxanne ou I'ethylate de 
sodium dans I'ethanol. 

15 La reaction peut s'effectuer a temperature ambiante, mais il peut 6tre 
preferable de chauffer le melange reactionnel h une temperature comprise 
entre 30 et 100°C, et de preference entre 40 et 70°C, pour acceierer la 
reaction. 

Suivant une forme preferentielle de mise en oeuvre du procede de I'inven- 
20 txon, on dissout la pyrazolone de formule (II) dans un solvant organique 
sous atmosphere d' azote, on ajoute une base telle que I'hydrure de sodium, 
le carbonate de potassium ou I'amidure de sodium, puis on chauffe lege- 
rement et on ajoute progressivement 1 ' halogenoalkylaraine de fprmule (III). 
Le solvant est eiimine par evaporation sous pression reduite et on purifie 
25 le produit obtenu, par les techniques usuelles d 'extractions acido- 
-basiques ou de chroma tographie. 

Les halogenoalkylamines de formule (IH) utiliseeq comme reactifs pour 
effectuer 1 ' alkylation des pyrazolones de formule (II) conformement au 
precede de 1 'invention, sont generalement disponiblss dans le commerce 
30 sous forme de leurs chlor hydrates. II peut etre avantageux de transformer 
ces chlorhydrates en bases corresppndantes, au moment de 1* utilisation, en 
les dissolvant dans une solution sature© de carbQnate de potassium et en 
effectuant une extraction, suivant la technique dgcrite dans Fieser & 
Fieser, "Reagents for Organic Synthesis" n° IV, John Wiley & Sons (1974) 
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Comme exemples d » halogSnoalky lamines utilisables conform6ment h I'inven- 
tion, on peut citer plus particulierement la N-(chloro-2 §thyl)-dira6thyl- 
amine, la N-.(chloro-3 propyl )-dim6thylaininB, ou la N-(chloro-2 6thyl)-.di- 
isopropy lamina , ou encore des halogSnoalkylamines h^tSrbcycliques telles 
5 que la N-(chloro-2 6thyl)-pyrrolidinie, la N-(chloro-2 6thyl)-pip6ridine, 
la N-Cchloro-3 propyD-morpholine, la N-(chloro-3 propyl )~pip6ridine, etc. 

Suivant une variante conforme h la prfeente invention, les d6riv6s du 
pyrazole de formule g^nSrale (I) peuvent 6tre prdpar^s a partir d'un 
aroylac^tate d'6thyle de formule g^n^rale (IV): 

Ar-C-CHR-C-0C2H5 (IV) 
0 0 

10 oU Ar et R ont la m6me signification que dans la formule (I), que I'on 
trans forme par transest^rification au moyen d'un aminoalcool de for- 
mule (V): 

H0--(CH2)^-NR^R2 (V) 

oCi n, Rj^ et R^ ont la mSroe signification que dans la formule (I), pour 
obtenir le compost de formule (VI): 

Ar-C-.CHR-C-D-XCH„) -NR^R„ (VI) 
11 ll 2 n 1 Z 

0 0 

15 sur lequel on effectue une cyclisation au moyen d' hydrazine en milieu 
acide, procurant le d6riv6 de formule g^n^rale (I). 

La transest6rification permettant de transformer I'aroylac^tate d»6thyle 
de formule (IV) en ester c^tonique de formule (VI) s' effectue de pr6f6- 
rence par chauf f age dans un solvent permettant une distillation azeotro- 
20 pique; de plus, il est avantageux d'operer en presence d'un catalyseur 
acide. Le solvant peut Stre par exemple un hydrocarbure tel que le toluene 
ou le xylene. 

La reaction de cyclisation par 1* hydrazine en milieu acide, par exemple en 
milieu acide chlorhydrique concentre ou acide sulfurique, peut s'effectuer 
25 suivant une technique analogue k celle de H. J. Backer et W. Meier "Rec* 
Trav. Chim. P.B." 45, 428 (1926). 
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Les exemples suivants illustrent 1* invention sans en limiter la port^e. 

EXEMPLE 1 

p-chlorophinyl-3 dimSthylaminopropoxy«3 pyrazole. 
Dans un ballon de 500ihl mqni d*un agitateur, d'un thermom&tre , d*un refri- 
gerant, d'une ampoule de coulee et d'une arrivie d« azote, on place 9,5g de 

5 p-chlorophenyl-3 pyrazolone dans 70ml de dioxanne. On porta k reflux, sous 
atmosphere d* azote, et on ajoute ftg de carbonate de potassium. Apr&s Ih de 
chauffage sous reflux, on ajoute 7 y2g de dimethylamino-l .chloro-3 propane 
en maintenant le milieu r^actionnel sous reflux; 1* addition est effectuSe 
progressivement en 45mn« On maintient k reflux pendant environ 4h puis on 

iO effectue des extractions acido-basiques suivant les techniques usuelles 
apres elimination du solvant par evaporation sous vide* 

Apres recristallisation dans I'hexane, puis dans 1 ' ether isopropylique, on 
obtient 6, fig de p-chlorophenyl-3 dimethylamlnopropoxy«»5 pyrazole (ren- 
dement 475o) 



15 Point de fusion: F = llA^'C (ether isopropylique) 

Spectre IR (Nujol) v = 3130 , 3100, 1510, 1490cm^''- 

Spectre de RMN (CDCl^) 6 = 1,7-2,7 (AH), 2,2 (s, 6H), 4,0 (t, 2H), 5,8 

(s, IH), 7,3 <q, 4H), 11,2 (s, IH) ppm 

Par action de l^acide maieique dans I'ethanol, suivant les techniques usu- 
20 elles, on prepare le maieate du compose ci-dessus« 

Point de fusion: F = 155^0 

EXEMPLE 2 

I 

phenyl-3 methyl-4 pyrrolidinoethoxy-5 pyrazole, 
Comme dans I'exemple 1, on place 8g de phenyl-3 pyrazolone^S dans 60ml de 
25 dioxanne et on chauffe a reflux sous atmosphere d^azote, puis on ajoute 
3,9g de carbonate de potassium. On maintient le melange reactionnel Si 
reflux .pendant environ Ih, et on ajoute progressivement 15g de N-(chloro-Z 
ethyl) pyrrolidine* 
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Aprfes Ah de reaction en maintenant le melange h reflux, on ^limine le 
eolvant par dvaporation sous vide, et on effectue une extraction. 

Apr&s recristallisation dans le cyclohexane, on obtient 3,5g de phenyl-? 
ni^thyl-4 pyrrol idinom6thoxy-5 pyrazole (rendement 26SS). 

5 Point de fusion: F = 88°C (cyclohexane) 

Chromatographie sur couche roince (CCM): 

Rf = 0,4 (ac6tate d'6thyle + 10% di^thylaralne) 

Le maldate correspondant , obtenu par les techniques usuelles, prdsente un 
point de fusion F = 158-1590C (ithanol). 

EXEMPLE 3 

10 p-chloroph^nyl-S pip6ridinoprop6xy-5 pyrazole, 

Dans un ballon de 500ml muni d'un refrigerant avec garde de chlorure de 
calcium, d'une ampoule de coul6e, d'un thermomfetre et d'une arrives d'azo- 
te, on place 19jAg de p-chloroph6nyl-3 pyrazolone dans 60ml de dimethyl- 
formamide anhydre, puis qn digaze la salution en y faisant barboter un 

15 courant d* azote. On refroidit h environ 5°C et on ajoute 2,Bg d'hydrure de 
sodium. On laisse la temperature du melange remonter jusqu'& la tempe** 
rature ambiante, puis on chauffe progressivement h AO'^C, on ajoute goutte 
& goutte 17, 4g de chloro-3 propylpiperidine et on laisse rdagir pendant 
environ lOh. 

20 Aprfes evaporation du solvant sous vide, extraction acido-basique, et 
recristallisation dans 1 »isopropanol, on obtient 10, 7g de p-chlorophenyl-3 
piperidinopropoxy-S pyrazole (rendement 30515). Par ailleurs, on recupfere, 
au cours de la purification, environ 255S de la p-chlorophenyl-3 pyrazolo- 
he-5 de depart ainsi que environ 3g de p-chlor opheny 1-3 piper idinopropy 1-2 

25 pyrazolone comme produit secondaire. 

Point de fusions F = 140°C (isopropanol) 
Spectre IR (Nujol): v = 3250, 1510cffl"''^ 

Spectre de RMN (CDCI3): 6 = 1,6 (6H), 2,1 (2H), 2,6 (6H), 4,3 (t, 2H), 

6,2 (s, IH), 7,8 (q, 4H) ppm. 
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EXEHPLE 4 

ph6nyl-3 in6thyl-4 morpholino^thoxy-S pyrazole. 
On procfede comme dans I'exemple 1 en plagant 8g de phenyl -3 pyrazolone-5 
dans 60nii de dioxanne- On chauffe h reflux, et on ajoute 4,lg de carbonate 
de potassium, puis, progressivement, 7,8g de N-(chloro-2 6thyl) mor- 
5 pholine. 

• Quand la reaction est terniinee, apr^s extraction et recristallisation dans 
l«isopropanol, on obtient 5jlg de ph6nyl-3 m6thyl*4 morpholinoethoxy-S 
pyrazole (rendement 36S) 

Point de fusion: F = 100°C (isopropanol) 
10 CCM: Rf=0,60 (acetate d«6thyle + lOS di6thylaraine) 

Le mal^ate cor respondent , priparS par la technique usuelle, par action de 
I'acide maliique dans I'ethanol, presente un point de fusion F = 156°C« 

EXEMPLE 5 

phenyl-3 morpholino^thaxy-5 pyrazole, 
Dans un ballon de 250ml muni d'un appareil de distillation az6otropique et 
15- d'une ampoule de coulee, on dissout 9,6g de benzoylac^tate d^^thyle et 
19, 7g de N-(hydroxy-2 6thyl) morpholine dans lODml de toluene. 

On porte & Ebullition, on distille I'azeotrope toluene - §thanol, et on 
ajoute en m§me temps du tolufene pur. La reaction est pratiquement totals 
en 4 heures environ. Gn lave le toluene a I'eau distillee, puis h I'eau 
20 saturie de chlorure de calcium, et on seche sur sulfate de sodium et on 
evapore h sec. On obtient ainsi 12,4g de benzoylacState de morpholino- 
6thyle (rendement 90S5) sous forme d'huile jaune. 

Dans un ballon de 100ml, on place 0,3g d 'hydrazine hydratSe, 15ml d'itha- 
nol absolu et 1,6ml d'acide chlprhydrique concentre* On chauffe h reflux 
25 et on ajoute l,4g de benzoylacState de morpholino6thyle obtenu comme 
indiqui ci-<iessus. On maintient a reflux pendant environ 2h, et la reac- 
tion est aiors pratiquement totale. On Evapore I'^thanol sous vide, puis 
on' noie avec de l*eau et on extrait au chloro forme pour isoler 0,lg 
environ d'^thoxy-^S phSnyl-3 pyrazole. La phase aqueuse est alcalinisSe, 

<EP ^007e7S6A1J_> 



9 0076756 

puis exbralte au chloroforme pour procurer 0,5g de phdnyl-3 morpholino- 
dtho)cy«-5 pyrazQle (rendement 36%) 

Point de fusion i F = 100®C (isopropanol) 
Spectre IR (Nujol) v= 3260, 1595, 1510 cm"^ 

EXEMPLES 6 & 23 

5 En proc^dant comme indiquS dans 1* example 1, mala en modifiant de mani&re 
appropri^e la pyrazolone et I'halog^noalkylamine de depart, on obtient les 
produits indiquds au tableau ci-*apr&s, ainsi que leurs sels, dont les 
caractdristiques (point de fusion, solvant de recristallisation et chroma- 
tographie sur couche mince avec uh fluent constitud d* acetate d^^thyle 

10 additionnd de 10% de di6 thy lamina) sent dgalement mentionnSes au m6me 
tableau. ^ 



(voir tableau pages 10 et 11) 



' Les experimentations effectuees sur les aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles con- 
formes h 1' invention ont perrois de faire apparaitre d ' int^ressantes 
15 propri^t6s pharmacologiques et toxicologiques justifiant leur application 
possible en th6rapeutique v§t6rinaire et humaine. 

Proprigt^s toxicologiques 

La toxicity aigUe dea d^riv^s de 1^ invention a 6t6 StudiiSe par adminis- 
tration orale (P«0«) h la souris (10 animaux, 5 m&les et 5 femelles par 
20 dose) et calcul de la dose l^thale 50 (DL 50) selon la m^thode de 
Litchfield et Wilcoxon (3. Pharmacol. 1949, 96, 99-113). Le tableau 1 
pr^sente les valeurs de DL 50 des d^riv^s suivant 1* invention. 

Dans certains cas, la DL 50 a Sgalement 6t6 6tudi£e aprfes injection intra- 
pSritonSale (I .P.) des d^riv^s. 
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TABLEAU 1 




EXEMPLE 


DL 50 P.O. 


DL 50 I. P. 




mg/kg 




1 


1 000 


250 500 


2 


500 




3 


700 




4 


750 


• - 


5 


1 000 




6 


500 




7 


1 ODD 


280 


8 


1 000 




9 


400 h 800 




10 


1 ODD 






250 h 500 


184 


12 


500 ^ 1 000 




13 


125 h 250 






250 




15 


5O0 k 1 000 




16 . 


500 h 1 boo 


1Z5 & 250 


17 


500 ^ 1 000 


250 h 500 


18 


750 




19 


250 


62 k 125 



Propriitis pharmacoloqiques 
1. Tolerance cardiovasculaire 

La tolerance cardidvasculaire a &t6 Studife sur I'oreillette iaolie de 
cobaye, sur le rat anesth6si6 et sur le chien anesthdsi^* 

5 Sur I'oreillette Isolde de cobaye, la preparation permet la mesure de la 
force contractile du myocarde auriculaire de cobaye et la frequence des 
. contractions auriculaires. A la concentration de lOpg/ml de la solution du 
bain, ies d^riv^s testes provoquent une diminution de la frequence des 
contractions de 15 & 75% (moyenne -43,25S) par rapport & la p6riode 

10 contrSle pr^-traitement. A la mSme concentration, la force de contraction 
varie de 0 & -BOSo par rapport h la p6riode contrOle (variation moyenne 
-37, 5S). 
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Sur le rat anestMsli, las d^rivfe sulvant I'invantlcn. admlnlstrie i des 
(5 » 40S). do d^bit aortique. et de 1. p„saicn axMrlaUa ayatclique M » 

5 Sur IB chien aneethdsid, les r^sultats obtenus en ce qui concerne la 
tolerance h^modynamique sont regroup^s au tableau 2 ci-aprfes qui indique 
les pourcentages de variation des paramfetres h^modynamiques par rapport & 
la p^riode contrdle prS-traitement pour les d^rivds des exemples 2. et A. 

Les parsmfctres ont 4t6 enregistrds i I'aide de: 
10 -Catheters relids k des capteurs de pression (pression artdrielle, 
pression ventriculaire gauche et sa ddriv^e preraifere dp/dt),- 

- d^bitmfetre ^lectroroagndtique sur I'aorte (d&it aortique),- 

- ^lectrocardiographe ; 

- jauge de contrainte placfe sur la myocarde ventriculaire gauche (force 
15 de contraction myocardique) • ^ 

Les ddriv^s sont inject^s par voie intraveineuse, une dose toutes les 30 
minutes environ et leurs ef fets sont mesurds 20 minutes apr&s la fin de 
1 'injection (dur6e de 1 'injection 2 minutes). 

TABLEAU 2 

Effets h^modynamiques 
Chez le chien anesth6si6 

(les effets sont exprim^s en pourcentage de variation 
par rapport & la pdriode contrdle pr6-traitement) 



25 



30 



EXEMPLE 4 

Pression artdrielle 
systolique 


1 
0 


D 0 
+3 

0 


S E S 
+10 

0 


(mg/kg) 
+20 

0 


+40 
0 


Frequence cardiaque 


0 


0 


0 


0 


- 18 


D^bit cardiaque 


0 


0 


- 23 


- 34 


- 11 


Volume systolique 


0 


0 


- 23 


- 34 


- 8 


Force contraction du 
myocarde 


+ 5 


+ 10 


+ 26 


+ 42 


+ 52 


(dp/dt)l/p 


+ 10 


+ 2 


- 10 


- 21 


- 10 
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EXEHPLE 2 


□ •5 




D 
1 


OSES 
+ 3 


(mg/kg) 
J. 5 




10 


+ 10 


Pression artdrielle 
systolique 


+ 4 




0 


0 


> 8 




12 


- 20 


Frequence cardiaque . 


0 




8 


- 8 


- 8 




8 


- 8 


DSbit cardiaque 


0 




5 


- 5 


- 20 




37 


- 45 


Volume systolique 


0 




3 


+ 3 


- 12 




31 


- AO 


Force de contraction 
du myocarde 


0 




0 


- 20 


- 20 




10 


- 20 


Cdp/dt)l/p 


0 




7 


- 30 


- 30 




38 


- 46 



Les rSsultats exposes au tableau 2, ainsi que les r^sultats analogues 
obtenus avec les autres dSrivSs conformes h la pr^sente invention montrent 
que' les dSrivSs entralnent chez le chien les modifications suivantes: 

la pression artirielle systolique ne change pas (d^rivSs des exemples 4 
et 9), ou baisse mod^rement (derives des exemples 2, 14, et 19). Ainsi, 
pour le derive n^2f cette baisse n*apparait qu'apr&s la dose cumulie de 
4,5 mg/kg J 

- la frequence cardiaque ne change pas (ddriv^s des exemples 4 et 19), ou 
baisse modirdment (derives des exemples 9, 2 et 14); 

le d^bit cardiaque s*abaisse dans tous les cas. Dependant cette modi- 
fication reste mod6r6e puisqu'une chute de 20% n'est atteinte qu*avec 
des doses cumulSes sup^rieures ^ 4 mg/kg (diriv^s des exemples 4, 9 et 
19) ou mSme sup^rieure ^ 9 mg/kg (ddriv6 de I'exemple 2); 

- la force des contractions myocardiques ventriculaires augmente apres 
les injections du derivd n°4, ne varie pas de fagon significative avec 
les d^riv^s n°9 et 14, diminue avec les derives n°2 et 19 • Lh 6galement 
cette diminution, lorsqu'elle exists, reste mod^r^e (maximum de -.20%5 
pour le dSriv^ n*'2 apr&s 1* injection de 4,5 mg/kg h 29 mg/kg). 

Ces r^sul tats montrent que la tolerance cardiovasculaire chez le chien est 
satisfaisante puisque les effets sent limit^s h une chute modSr^e du debit 
cardiaque tandis que force des contractions myocardiques, pression 
art^rielle systolique et frequence cardiaque varient diversement. 

■ 5 
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2. Tests ^lectrophysloloqiques. 

Le test de la maximum frequence suivie 6tudie la frequence maximum de 
stimulation qui peut entralner la contraction d'une oreillette ispl^e de 
cobaye placfe dans une solution contenant un ddriv6 con forme k l»inven- 
5 tion. La roesure est effectu^e avant (pdriode contrOle), puis aprfes intro- 
duction du 6§T±v6 dans I9 solution. 

Le tableau 3 ci-aprfes rooritre les pourcentages de diminution de la maximum 
frequence suivie, pour une concentration de 10 mg/1 de chacun des d6riv6s 
suivant 1» invention. Les r^sultats obtenus roontrent que les d^riv^s con- 
10 formes h 1» invention augroentent la piriode rfifractaire auriculaire de 12 
k 56%. 

TABLEAU 3 



Exemples A% MFS 



1 


- 30 


2 


^56 


3 


- 53 


4 


- 27 


5 


- 12 


6 


-46 


7 


- 45 


8 




9 


- 48 


10 


- 15 


11 


- 52 


12 


- 35 


13 


- .44 


14 


- 40 


15 


- 40 


16 


- 28 


17 


- 32 


IB 


- 45 


19 


- 52 



pe plus, I'dtude ^lectrophysiologique a 6t6 r^alis^e chez le chien anes- 
th^sie au pentobarbital. It thorax fem6, k I'aide de cathdters-^lectrodes 
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bipolaires introduites dans lee cavitis cardiaques par voies veineuse et 
artdrielle transcutan^e , afin de mesurer 1* automatic! sinusal8j les 
temps de conduction intracardiaque, et les p^riodes r^fractaires 
cardiaques effectives et fonctionnelles. 

Lors de l^^tude ^lectrophysiologique, les diriv^s sont injectSs par voie 
intraveineuse en 2 minutes pour chaque dose et h 30 minutes d* inter valle. 
La mesure des diffSrents param^tres est effectu^e avant 1 'injection de la 
premi&re dose (pSriode contrOle) et de 10 h ZB minutes apr&s 1 'injection 
de chaque dose de la substance. On constate que I'automaticit^ sinusale 
n'eist pas significativemerit ddprimSe de m§me que la vitesse de conduction 
entre les oreillettes et le noeud auriculo-ventriculaire . Par contra, la 
conduction se ralentit dans le systeme His-Purkinje dhs la dose de. 4|5 
^9/^9 et on sait que ce parametre est tvhs caracteristique des effets. des 
medicaments antiarythmiques du groupe I de Vaughan-Williams (quinidine«- 
-like). Les piriodes r^fractaires effectives auriculaires et ventricu- 
laires s'allongent proportionnellement h la dose administr^e. La periode 
r6fractaire fonctionnelle nodale auriculo-ventriculaire ne s' allonge par 
contre que moddrement et les effets atteignent rapidement un plateau 
maximum dsins la gamme de doses. etudiSe* 

3* Tests antiarythmiques . 

Les derives suivant 1' invention sont utilises dans le test a I'aconitine 
sur le rat. Pour ce test, le rat anesthesia est intoxiqud par una perfu- 
sion intraveineuse d'aconitine (solution de nitrate d'aconitine; 15 mg/lj 
Vitesse de perfusion: 0,4 ml/mn) tandis que son Sleet rocardiogramme est 
enregistre en permanence. Durant la perfusion h Vitesse constante, on 
mesure le temps nicessaire & l*apparition d*arythmies ventriculaires, 
successivement extrasystoles ventriculaires (ESV) , tachycardia ventri- 
culaire (TV) et fibrillation ventriculaire (FV). 

Les animaux sont rSpartis en lot temoin (non traits) et lot© traitfe 
(diffSrentes doses). Les r6sultats sont exprimfe en pourcentage d*allon- 
gement du dSlai d* apparition des arythmies dans les lots traitSs par 
rapport au lot t6moin. Cet allongement du d61ai d' apparition des arythmies 
correspond done h une protection myocardique contre les effets arythmiques 
de I'aconitine. 

i 
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Lb tableau 4 ci-aprfes regroups les rdsultats obtenus avec divers dirivds 
con formes h la pr^sente invention. 



TABLEAU A 



Exemple 


Dose inject^e 




UENTRICULAIRES (%) 


_ cay 


TV 


FV 


2 


10 


+ 32 


+ 30 


+ 44 


3 


10 


+ 6 


+ 28 


+ 46 


4 


10 


+ 7 


+ 22 


+ 18 


£ 


3 


+ 13 


+ 21 


+ 18 


7 


10 


+ ii 


+ 45 


+ 32 


9 


10 


0 


+ 28 


+ 38 


11 


10 


+ 10 


+ 11 


+ 18 


18 


10 


+ 2 


+ 6 


0 


19 


10 


+ 15 


+ 15 


+ 35 



L' activity antifibrillatoire cardiaque des ddriv^s conformes & 1' invention 
a 6t6 v^rifife sur la souris au moyen du test de Lawson, suivant la 
m^thode d^crite par J.W. Lawson, J. Pharmacol. Exp. Therp. 1968, 160, 
22-31 et Cr. Narcisse et al., Ann. Pharm. Fr. 1979, 37, 325-330. 

Lbs souris (20 par dose) re^oivent une injection intrapdriton^ale du diri- 
\i6 10 minutes avant d'etre placSes en atmosphfere saturie en chloroForme. 
Dfes I'arrSt respiratoire obtenu, le thorax est ouvert (5 h 10 s.) et on 
v^rifie I'Stat ducoeur: presence ou non d« une fibrillation ventriculaire. 
La dose efficace 50 (DE 50) du ddriv6 ^tudi^ est la dose qui protege la 
moitie des souris contre la Fibrillation ventriculaire anoxique, 

Les rSsultats du tableau 5 ci-aprfes montrent que les d6riv6s suivant 
1 'invention possfedent une bonne activity antifibrillatoire. 
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TABLEAU 5 



0&Tiv6 DE 50 (ma/kg) 

3 35 

4 -46 

5 79 

7 66 • 

9 44 

U 42,5 

14 62 

19 21,5 

Par ailleurs, le test de Harris, effectu6 sur le chien suivant la techni- 
que dficrite dans Circulation, 1950, 1, 1318, montre que les d^rivis sui- 
vant 1' invention entrainent une diminution des extrasystoles ventri- 
culaires. A titre d'exemple, le nombre d' extrasystoles ventriculaires par 
niinute diininue de 50SS environ pendant les 2h qui suivent 1' injection du 
produit, dans le cas du ddriv6 dScrit dans I'exemple 10. De plus I'effet 
antiarythmique (protection myocardique) augmente avec la dose inject^e. 

Enfin, on peut constater que les d6riv6s suivant la prSsente invention 
presentent un pouvoir anesth^sique local v6rifx6 sur la covn&e de lapin 
(anesth^sie locale de contact) aprfes instillation d'.un collyre contenant 
le derive ^ tester. Par exemple, les derives dicrits aux exeroples 2, 3, 4, 
6, 7, et 9 sont anesthfiaiques locaux (anesthSaie & lOOS) en solution & 
0,25SS ou ISS. 

Ces r^sultats montrent que les d6riv6s du type aryl-3 alcoxy-5 pyrazole 
conforroes h la pr^sente invention possfedent des propriit^s antiarythraiquea 
intSressantes, ainsi que des propriitfe ^lectrophysiologiques et une bonne 
tolerance hgmodynamiqua, permattant d'enviaager leur application en th6- 
rapeutique humaine et vfitirinaire, en particulier dans le traitement de 
• diverses formes d'arythmies cardiaques. 

Les derives conformes & 1* invention et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables peuvent 6tre administr6s sous les formes usuelles, le principe 
actif €tent dilu6 dans un support pharmaceutiquement acceptable convene- 
bleraent choisi, par exemple sous forme de coroprim6, gilule, dragee, suppo- 
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aitoirei solute injectable ou sirop. 

A titre d' example, les comprim^s peuvent 6tre pr6par6s en mdlangeant le 
d6riv6 suivant 1* invent ion ou un de sea sela, avec un ou plusieura 
diluants solidea tela que le lactoae, le mannitol, l^amidon, la polyvinyl- 

5 pyrrolidone, le stfiarate de magngsium, le talc, etc* Le cas 6ch6ant, les 
comprim^s peuvent comporter plusieura couches auperpos^ee autour d'un 
noyau, suivant lea techniques usuelles, poui: assurer une liberation 
progressive ou un effet retard^ du principe actif. L'enrobage peut par 
example dtre const! tuS d*une ou plusieurs couches d 'acetate de polyvinyle, 

10 de carboxym^thylcellulose ou d'acdtophtalate de cellulose* 

On peut 6galement administrer le d6riv6 suivant 1« invention sous forme 
d'un sirop ou d»un solute buvable obtenu en le dissolvant, le cas dch^ant 
sous forme de sel pharmaceutiquement acceptable, dans de l*eau ou du gly- 
cerol, par exemple, et en ajoutant au besoin un additif usuel tel qu^un 
15* edulcorant et un antioxydant* " ■ ■ 

Des solutions injectables peuvent 6tre prSparSes suivant les techniques 
bien connues et sont constitutes par exemple par un solute contenant un 
derive suivant 1 'invention ou un de ses sels pharmaceutiquement accep- 
tables, dissous dans de I'eau bidistiliee, une solution hydroalcoolique , 
20 . du propylfeneglycol , etc*, ou un melange de ces solvants, Le cas echeant, 
un additif approprie tel qu*un conservateur peut §tre ajoute. 

La posologie peut varier suivant la nature de 1* affection traitee, et le 
sujet concerne. Les doses administrees journellement sont generalement 
comparables h celles dee traitements quinidiniques, mais peuvent 6tre 
25 ajuatees par le praticien en fonction des circonstances* 
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REVENDICATIONS 

1, Aryl-3 alcoxy-5 pyrazolesy caract6ris6s en ce quUla sont reprfisenttfs 
par la formula ginfoale (I) 



R 




(CH^) -H 



2'n "xr^ (I) 



2 



dans laquelle Ar reprSsente un groupe aryle, substitu6 le cas 6ch6antj R 
reprdsente un a tome d'hydrogfene ou un groupe alkyle, phdnyle ou benzyle; 
g . et Rj, identiques ou diff brents, reprfisentent un atom© d"hydrogfene ou 

un groups alkyle, ou forment ensefri>le un hdt^rocycle da 5 it 7 chainons 
avec I'atome d' azote auquel ils sdnt rattachfe; n est un entier de 1 It 4; 
ainsi que leurs sels d'acides. 

. 2, Aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles selon la revendication 1, caractdrisfis en ce 
10 que Ar est un groupe phenyle, ou un groupe ph|Snyle substituS par un ou 
plusieurs atomes d'halogfene ou groupes alkyle, alcoxyi cyano, nitro, ou 
hydroxy. 

3. Aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles selon la revendication 2, caract^ris^s en ce 
que Ar est un groupe phSnyle, ou un groupe phenyls sufastitu6 par un ou 
15' piusieura atomes de chlore« 

A* Aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles selon la revendication 1, caract€ris6s en ce 
que R est un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle inf6rieur de 1 k 4 atomes 
de carbons I ou un groupe benzyle. 



5. Aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles selon la revendication 1, caract6ris& en ce 
que Rj, ®^ ^2 ^^P^^^entent un groupe alkyle inf&ieur de 1 k 4 atomes de 
carbone, ou forment avec !• atome d* azote auquel ils sont rattachis, un 
h^t^rocycle de 5 & 7 chainons comportant le cas 6ch§ant un ou plusieurs 
autres h^t^roatomes choisis parmi I'azote^et l*oxygbne« 

6. Aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles selon la revendication 5, caract6ris6s en ce 
25 que R^^ et R2 forment avec 1 'atome d« azote auquel ils sont r attaches, un 

groupe pyrrolyle, pyrrolidinyle, pip6ridyle, az^pinyle, oxazolidinyle, 
pyrazolyle, pip&azinyle, iimidazolyle, morpholinyle, ou pyrazolinyle. 
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1. Composition pharmaceutique caractdrisde en ce qu>elle contierit un 
aryl-3 alcoxy-5 pyrazole selon I'une quelconque des revendications pr6c6- 
dentes, ou un de aes aels pharmaceutiquement acceptableai dilu§ le cae 
^chSant dans un support appropri^* 

5 ^ 8* Proc6d6 de preparation d«aryl-3 alcoxy-S pyrazoles selon la revendica- 
tion 1, caract6ri86 en ce qu'on fait rdagir une pyrazolone de formule 
g^n6rale (II) 

R 




(ID 



H 



dans laquelle Ar et R ont la mdme signification que dans la formule (I), 
en milieu basique, avec une halog^noalkylamine* de formule g6n6rale (III): 

X-(CH2)^-NR^R2 (III) 

Id dans laquelle X est un atome d'halogfene, et n, et 'R^ conservent les 
definitions indiquSes dans la formule (I). 

9, Procedi selon la revendication 8, caractirisd en ce que la reaction 
s^effectue en presence d'une base choisie parmi un hydrure, un amidure, un 
carbonate ou un alcoolate de metal alcalin ou une amine, dans un solvent 
15 organique* 

lOt Precede selon I'une quelconque des revendications 8 et 9, caracterise 
en ce qu'on dissput la pyrazolone de formule (II) dans un solvent 
organique sous atmosphere d' azote , on ajoute une base, puis on ajoute 
I'halogenoalkylamine de formule (III), 

20 11. Precede de preparation d"aryl-3 alcoxy-5 pyrazoles selon la revendi- 
cation 1| caracterise en ce qu*on fait reagir un aroylacetate d'alkyle de 
formule generale (IV )« 

. Ar-g^HR-C-OC^Hj (IV) 
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o£t Ar et R ont la mfime signification que dans la formulo (I), avec un 
aminoalcool de formule g^ndrale (V): 

H0-(CH2)^-.NRj^R2 (V) 

o£i n, Rj^ et R2 ont la mfime signification que dans la formule (I), pour 
obtenir un cofl^os^ de formule (VI): 

Ar-5-CHR-p.(CH2)j^-NRj^R2 (VI) 

5 sur lequel on effectue une cyclisation au moyen d« hydrazine en milieu 
acide* 

12. Proc6d6 selon la revendication 11, caract^ris6 en ce que la reaction 
de l*aroylac^tate d'^thyle de formule (IV) et de 1* aminoalcool de formule 
(V), s* effectue dans un solvant permettant une distillation az^otropique. 
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